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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Marty Chrzanowskiej
zatytutowanej

»Reaktywnos$¢ metalonieorganicznych polipirydylowych komplekséw rutenu(ll) i ich

zastosowanie jako katalizatory w procesie transferu jonu wodorkowego”

Przedtozona do recenzji praca doktorska Pani mgr Marty Chrzanowskiej zostata
przygotowana pod kierunkiem Pani dr hab. Anny Katafias, prof. UMK. Badania zostaty wykonane
w Katedrze Chemii Nieorganicznej i Koordynacyjnej Wydziatu Chemii na Uniwersytecie Mikotaja
Kopernika w Toruniu i mieszcza sie w obszarze badawczym ww. Katedry.

W ciggu ostatnich kilku dekad obserwuje sie intensywny rozwéj chemii koordynacyjnej
I metaloorganicznej metali przej$ciowych, w tym rutenu(ll)/(11l). Powodem nieustajgcego
zainteresowania tg grupg zwigzkéw kompleksowych jest szereg ich potencjalnych zastosowan
m.in. w terapii fotodynamicznej, przeciwnowotworowej lub do kontrolowania rownowagi redoks
w komérkach. Projektowanie skutecznych $rodkéw terapeutycznych opartych na zawigzkach
koordynacyjnych metali przejsciowych wigze sie nie tylko z modyfikowaniem ich wiasciwosci
chemicznych, fizycznych i biologicznych poprzez wymiane ligandéw w sferze koordynacyjnej
kompleksu, ale takze z wyjasnieniem kinetyki i mechanizmu ich dziatania. W tym konteksécie
badania podjete przez Doktorantke, ktérych temat zostat jasno i precyzyjnie okreslony w tytule
pracy, doskonale wpisuja sie w nurt badan prowadzonych w kraju i za granica, sg aktualne, majg
duzg warto$¢ poznawczg i stanowig oryginalny wktad w rozwoj tych badan.

Z formalnego punktu widzenia oceniana praca doktorska ma forme klasycznej rozprawy,
zostata napisana w jezyku polskim i przedstawiona jest na 193 stronach maszynopisu. Tytut
rozprawy odpowiada przedstawionym w ramach pracy rezultatom badan, a cata dysertacja nie
budzi zastrzezen pod wzgledem poprawnosci struktury. Prace otwiera Wykaz stosowanych
skrotow, po ktérym nastepujg Streszczenie w jezyku polskim i Abstract w jezyku angielskim oraz
Wprowadzenie. Nastepnie Doktorantka przedstawita zawarty w trzech rozdziatach Przeglad
literaturowy, po czym okreslita Cele pracy i plan badari. Badania wiasne opisane sg w postaci



najobszerniejszej Czesci eksperymentainej, a é:a{oéé' konczy cytowana Liferatura (lgcznie 160
pozycji). Nalezy podkreslic, ze zde_t:ydow_anag -wig,_kszo’ér’;- przywotanych w odnosnikach prac
oryginalnych zostata opublikowana w ciagu _ofsta'tnich 10 lat, co éwiadczy o bardzo dobrym
rozeznaniu Doktorantki w biezacej literaturzé przedmiotu i potwierdza aktualho$é podjetej
tematyki badawczej. Praca zawiera liczne, d'ob?ze zaprojektowane rysunki (58), schematy (15)
oraz tabele (18), Ktéré sg bogatym Zrodiem :infii)rma_cji i uiatwiajq Zrozumienie materiaku. Praca
zostata. napisana w -sposéb jasny i p‘rzeery_s’t;?, a edycja pracy zostala wykonana starannie.
Dodatkowo do pracy zatgczony zostat Aneks .zaixufi_erajqcy'.2'8 tabel i 4 rysunki prezentujgce: m.in.
wyniki badan strukturalnych, spektroskopowych | Kinetycznych.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktiorska‘ rozpoczyna sig krotkim (3 strony), dos¢
ogdlnym Wprowadzéniem, w ktorym _‘Doktﬁdrantléa nakreslita historie badant nad zastosowaniem.
zwigzkow koordynacyjnych metali w medycynie :o'raz uzasadnita potrzebe prowadzenia tego typu
badan naukowych. Szczegdlng uwage zv;vrc'iciia na badania -dotyczace aktywnosci
przeciwnowotworowej zwigzkow Ru(ill) oraz ro_shqc'e zainteresowanie badawcze ukierunkowane
na projektowanie potencjalnych zwigzkéw przéciwnqwotworowych' opartych na kompleksach
Ru(ll), ktére jak stwierdza Doktorantka, nie wymagajg etapu aktywacji przez redukcie: To wiasnie
zwigzki’ koordynacyjne rutenu(ll} stanowia pr’zed:m'iot badah podjetych przez Doktorantke,

Przeglad !ffefétur@w: {46 stron), ktéryzdsta# opracowany w oparciu o artykuly naukowe
z okresu 2005-2021 (99 pozydi Iiter'at’urow_yc'h),; sklada sie z trzech rozdziatéow tematycznych.
W pierwszym z nich Doktorantka s‘qharakte_ryzo\rbaia ‘metaloleki katalityczne oparte na zwigzkach
koordynacyjnych metali przejsciowych, ktore Wyk-a'zujq duzy potencjat aplikacyjny w terapii
fotodynamicznej, katalitycznych reakcjach. 'ehzymat_y'oznych- oraz reakcji transferu jonu
wodorkowego. Kolejny rozdziat tej czesci pracy. dotyczy komplekséw metaloorganicziych jonu
Ru(ll) o potencjainych wiasciwosciach biologicznych. Mgr Marta Chrzanowska opierajac sie na
prezentowanych w literaturze wynikach badar prowadzonych przez grupe prof. P. J. Sadlera.
z Uniwersytetu Warwick w Wielkiej Brytanii, j_edneg’o z pionierdw badaf nad poszukiwaniem
metaloorganicznych komplekséw metali o bo’t__encj‘al_nych wlasciwosciach  biologicznych,
przyblizyta mechanizmy dziatania metaloorgan':icznych' komplekséw Rudll). W rozdziale tym
zwrdcita szczegding uwage na  wplyw :sfef'y Koordynacyjnej na mechanizm dziatania
przeciwnowotworowego tego typu kompleksc'wﬁ'-. W ostatnim rozdziale Doktorantka oméwita
zagadniienia zwigzane z biologia redoksowg komorki. Pokazala, ze modulowanie réwnowagi
redoks w komérkach (NAD'/NADHY jest istotne z punktu widzenia stresu redukcyjnego i moze
by¢ wykorzystane w howoczesnych terapiach nowotworowych. Przedstawiony w tej czesci pracy
materiat zostat przygotowany bardzo -sta’_rahnie, a takze stanowi dobre uzasadnienie
i wprowadzenie do podjetych przez Doktorantke badar.

Z przeprowadzonego studium Ii.tera’turo:wego wynika, Ze ‘inspiracja podjetych przez
Doktorantke badaii byly gtéwnie prace Sad[era I jego WSpé}praCOWnikéw' poéWieﬁcone’
zastosowaniu metaloorganicznych komplekséw metali do modulowania réwnowagi redoks




w 2ywych komérkach. W rozdziale Cele pracy f plan badan Autorka stwierdzita, ze lektura tych
prac skionita jg do poszukiwania odpc’;wiedzi.n'a%pytanie-, czy zwigzki metalonieorganiczne mogg
byé katalizatorami reakgji transferu anionu wod‘ofrkowe_go,- istotne] dla biologii redoksowej, czy tez
tego typu ‘zdolnosci katalityczne sg unika:towq cecha mefaloorganicznychz,_ arenowych
kompleksow rutenu(ll). Autorka sprecyzowa’rag wiodgce cele pracy doktorskiej__ nastepujaco:
uzyskanie informacji na temat mozliwosci stérowanfa_ reaktywno$cig metalonieorganicznych
zwigzkow  koordynacyjnych  Ru{ll) wp'mc:e'siach- substytucii liganda jednokleszczowego
zachodzgeych w roztworach ‘wodnych oraz zb_édam’e- ich zdoinosci do katalizowania transferu
wodorkéw w kontekscie biologii redoksowsj. W tym rozdziale mgr Marta Chrzanowska nakreslita
rowniez giéwne etapy pracy badawczej oraz pi‘zeédstawi{a szczegdlowy plan badan,

Kolejny rozdzial zatytufowany Czesc é.eksperyment_afna obejmujgcy 118 stron jest
podzielony na pie¢ podrozdziatéw, z ktdrych trzy zawierajg informacje dotyczgce stosowanych
odczynnikéw, uzytej aparatury :naukowo-badawc;Zej oraz szczegdtowe opisy- przeprowadzonych
syntez komplekséw Ru(ll). W ramach pracy D’_okt‘orantka otrzymata z wysokg wydajnoscia serig
5 komplekséw rutenu(ll) (. [Ru(terpy)(en)CIIC!, [Ru(terpy){bipy)CIICI, [Ru(terpy)(@mpy)CIIC],
[Ru(terpy)(phen)CIICl) -oraz [Ru(terpy)({tmen)CIICIO;, gdzie terpy - 2,2":6'2"-terpirydyna, en -
etylenodiamina, bipy - 2,2-bipirydyna, __ampy:r ~ 2-(aminometylo)pirydyna), phen - 1,10-
fenantrolina, tmen -— N,N_,N’,N_’-—t‘e_t'r_ametyloeiylenodiamina’) stosujac  procedury opisane
w literaturze. Dobor liganddw N,N-do_ndrowych. réznigeych sie wiasciwosciami elektronowymi
i sterycznymi zostat starannie przemyslany, c¢o pozwolifo otrzymaé kompleksy o odmiennsj
labilnosei, istotnej w kontekécie' ich  zdolrosci katalitycznych. Zsyntezowane zwigzki
kompleksows zostaty w pelni scharakteryzowane zaréwno w roztworze jak i w ciele stalym.
W tym celu Doktorantka wykorzystata wiasciwe techniki badawcze takie jak spekiroskopia 'H, °C
i"N NMR oraz spektroskopia elekironowa UV-Vis. Czystos¢ kompleksow Ru(ll) oraz ich sktad
stechiomeétryczny potwierdzita za pomoca analizy elementarnej oraz spektrometrii. mas. Ponadto
otrzymane Kompleksy zostaly poddane analizie _fehtge’nos’trukturalnej. W czwartym podrozdziale
tej czesci pracy Doktorantka zamiescita szcz_;egé’ry dotyczace badan strukturainych, dosé
obszerny, éle- istotny opis przepi’owadzbhyclz'l pomiardw Kinetyezriych oraz podstawowe
informacje dotyczace wyznaczania stalej dysocjacji kwasowej akwapochodnych komplekséw
oraz obliczeri z uzyciem metody DFT. Tut’aj:ma'rﬁ watpliwosci co do trafnosci zatytutowania tego
podrozdziatu Metody analityczne. |

Ostatni podrozdziat (5) zawarty w Czesci eksperymentaingj na 98 stronach rozprawy
obejmuje sukcesywnie przedstawione uzyskane wyniki, ich dyskusje oraz dwustronicowe
podsumowariie i wnioski. W mojej ocenie jest. to najwazniejsza inajcickawsza czgsé pracy.
Doktorantka rozpoczeta prezentacje uzyskany;ch wynikéw od charakterystyki otrzymanych
Zwigzkdw kKompleksowych R’u(-l'l'_) pod wzgledem strukturalnym. Sukcesem przeprowadzonych
badan jest wyizolowarie krysztalow _wsiyt'kich otrzymanych soli kompleksowych
[Ru'(terpy)(N*N)CICICIO,), co pozwolito na u_;sta_l_e_n_ie_ ich struktury krystaiicznej za pornoca
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rentgenowskiej analizy strukturalnej. Kolejna c_z%éé pracy poswigcona jest badaniom Kinetyczno-
mechanistycznym reakgcji substytucii liganda jedfno‘donorowego w kompleksach. Uzyskane dane
kingtyczne Doktorantka opracowywata przy p\éykorzystaniu programu EnzFitter. Za pomocy
elektronowej spektroskopii absorpeyjne D.okt'oraiwtk_a przesledzita proces spontanicznej akwatabj_i-
badanych ‘komplekséw, a takre na podstéwi’e miareczkowania spektrofbtom‘etryczneg_o.
wyznaczyta wartodci pKj akwap_d_chodnytéh wymienionych  komplekséw. Nastepnie
przeprowadzita szczegdlowe  badania siybkoéci reakcji  substytucji powstajgcych
akwakomplekséw jonem chlorkowym, -cyj_a'nk'iem_é tiomocznikiem oraz N,N’-dimetylotiomocznikiem
w funkcji_ stezenia liganda oraz w uZasadnibnycB przypadkach pH, roztworu. W celu wyjasnienia
mechanizmow reakeji wyznaczyla termiczne 1 cisnieniowe parametry aktywacji substytucji.
ligandéw. Przeprowadzone obliczenia DFT _poziWoIify na zaproponowanie dia reakcji wymiany
wody oraz substytudji akwapochodnych komﬁle.ksé_w ligandami o réznych: wJaé_ciwoéciacﬁ
mechanizmu wymiennego asocjacyjnego. O'sftatnie. zadanie badawcze skiadajace sie na
recenzowang prace doktorskg miato na delu sprawdzenie wiasciwosci katal'it_yt:znych
polipirydylowych korhplzeks_éw Ru(l) oraz.ustaleﬁie ‘mechanizmu katalitycznej redukeji koenzymu
NAD" do NADH w obecnosci mréwczanu. jako Zrédta johu wodorkowego. Do tego etapu badan
Doktorantka wybrata dwa hajbardziej labilne kofmpteksy rutenu(ll) [Ru’(terpy)(en){H.O/EtOH)]*
i [Ru'(terpy)(ampy}(HO/EtOH)2*. Po wykonaniu’ niezbednych badari wstépnych, przeprowadzita
syste‘matyczne hadania katallitycznej redukcji Nz’-\D+ do NADH w wodno-etanolowym medium
reakcyjnym w funkcji stezenia mréwezanu, wybrahy‘ch katalizatoréw, NAD" oraz przy réznych
stosunkach objgtosciowych rozpuszezalnikéw. Dyskqua wynikéw przeprowadzona w tej czesci
pracy jest bardzo logiczna i uporzgdkowana. Czeéé eksperymeritaina zakoiiczona jest zwigzlym
podsumowaniem, w ktdrym Doktorantka zebrata wnioski wynikajace z przeprowadzonych badar
oraz wyszczegbdinita kluczowe osiagnigcia pracy. .

Najwazniejsze osiggniecia uzyskane w frakcie realizacji zarysowanyech powyzej zadan
badawczych sktadajgcych sie na recenzowana pﬁac_e; doktorska sa nastepujgce:

1. Ustalenie struktury krystalicznej 'ws_'zyfétkich pieciu otrzymanych komplekséw typu
[Ru'(terpy)(NANYCII(CI/CIO). |

2. Zbadanie wtasciwoéci kwasowych akwapochadnych kompleksow Ru(fl) i powiazanie tych
wiasciwosci z labilnoscia komplekséw. "

3. Okreslenie wptywu efektow elek'tron'owy_'ch i sterycznych wywotywanych przez ligandy
NiN-donorowe na wiasciwosci kwasowe komplekséw typu [Ru'(terpy)(NAN)(H,O)?",
ktére ko'r‘elujq 2 ich reaktywnos$cig w procesach podstawienia liganda. jednodonorowego.
Wykazanie, ze na szybkosci reakcji akwatacji kompleksow typu [Ru'(terpy)(NANXCHT,
fak réwniez reakcji podstawienia sko.Ordynowanej czgsteczki wody w-akwapochodnych
przez chlorek, tiomocznik i N,._N"-_dimetylotiom'ocznik resng wraz z malejgcymi

wiadciwosciami n - akceptorowymi I'iga'ndéﬁw N~N.




Wykazanie, ze badane; me_.talonieoréan‘iczne polipir._yd_ylowe: kompleksy rutenu(ll
z etyleriodiaming i 2-(aminome_tylo__)p_i_ryd}yna s3 zdolne. do katalizowania reakgji redukdji
koenzymu NAD" do. NADH, w obecnoé;ci mréwczanu fako zrédia jonu wodorkowego,
a wigc wykazujg potencjat do ich zastéasowania- w funkcji katalitycznych metalolekéw
modelujacych .réwnowage. redoks w komorkach oraz zaproponowanie ogdlnego
mechanizmu cykiu katalitycznego przenir‘ies’ien'ia wodorku.

Wykazanie, ze elekironowe i 'steryc’:_z_née- whasciwosci ligandow N,N-donorowych majg
wplyw na aktywnosé katalityczng .bada_nfych kompleksdw, ale nie zmieniaja mechanizmu
cyklu katalityeznego konwersji NAD™ w N:ADH._

W trakcie 'Iektury' récenzowanej ro::brawy doktorskiej nasunety mi sie pewne

pytania/zagadnienia do dyskusji:

1.

W odniesieniu do czeécif_pre‘paratywnejé('rozdz. 3.1): dlaczego w przypadku kompleksu
[Ru(terpy)(tmen)CIICIQ, zastosowana zc;s'taia_ procedura z uzyciem innego reduktora niz
w przypadku pozostatych. ¢ztérech ii_('ompl_eksbw?- Ta kwestia nie jest w pracy
dyskutowana. |

Co do obliczeri metodg DFT, ktdre jak podaje Doktorantka w rozdz. 4.4 przeprowadzono
we ‘wspdipracy z dr. Ralphem Puchtg z Wydziatu Chemii i Farmacji Uniwersytetu
Fryderyka Aleksandra w Erlangen-Norymberdze: ria czym polegata ta wspdlpraca i jaki
byt wktad Doktorantki w tym zakresie badan?

W rozdz. 5.2.2 Dokforantka -stwierdzi%‘:;l_:_ dane w tabeli 6 pokazujg, Ze wiasciwosci
ligandéw. dwudonorowych wplywaja nie tylko na trwalosé kompleksow: chliorkowych, -ale
takze na kwasowosc ich akwapochadnych. Prosze o rozwinigeie tego zagadnienia, gdyz
w tabeli zawarte sg jedynie warto$ci pK, fko_mpl_ekséw. Ponadto wyznaczone wartosci pK,
hie zostaly odniesione do danych dosteprych w literatiirze, wigc podczas obrony prosze
Doktorantke réwniez o.informacje na ten iema_t.

Na 12 rysunkach rozprawy w Czesci eks_penlmentalnej oraz 3 w zaigczonym Aneksie
Zamieszczone s3 eiektronowe.widma'abéorpcji dyskutowanych komplekséw. Z uwagi na
brak w tekécie pracy informacji na temat rodzaju przejsé elektronowych, ktérych
rezultatem s3 obserwowane pasma prosze Doktorantke o kementarz w tyni zakresie.
Czy Doktorantka opierajac  sie nai zdobytej wiedzy oraz dotychczasowych
doswiadczeniach badawczych mogtaby -zaproponowaé kierunki dalszych badar, ktére
mogtyby stanowi¢ kontynuacje prac badawczych ujétych w ramach pracy doktorskiej, a w
opinii Doktorantki 53 warte zainteresowa riia’.

W. pracy znajduje niewielkg ilosé bledow: jezykowych oraz typu -redakcyjn_e_go-, o ktérych

z obowigzku recenzenta wspominam, ale jako{ nieistotne dla meritum pracy pozwole sobie

pomingé. Doktorantka postuguje sie poprawng. terminologia z wyjatkiem. kilku niefortunnych

sformutowan. Drobne uwagi zamieszczam ponizej:
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- str. 10: w wykazie stosowanych skrotow biednie podana zostata nazwa liganda
oznaczanego jako phen; \:

— w kilku fragmentach pracy pominiety jesti stopien utlenienia ruteriu {(np. strony 17, 18, 22,
31, 34, 44, 65, 92, 94 142), ¢o sprawm 7¢ zamieszczone tam informacje sg
niedoprecyzowane, .

- praca zawiera na poczgtku wykaz -istosowanych skrotow, a mimo fo, zupetnie
niepotrzebnie w dalszej czesci pracy -'skgét'y- $g wyjasniane ponownie, np. PDT str. 22,
SOD str. 24, ROS str,47, RNS str. 47, RONS str. 47;

- w pracy wystepuje kilka nigfortunnych si‘ormu%‘owan_, np. str. 31 ,Zwigzki koordynacyjne
rutenu oferujq bogalg chemie”, str. 44: ,,Metafborgam’cxne kompleksy Ru(ll) oferujg nowa
strateg:e projektowania bezpiecznych iekow przecrwnowotworowych” trudno zgadnaé, co
Autorka miata na mysli. '

Pemimo wspomnianych powyzej uwa'gfzastmeZeﬁ', uwazam, ze pani mgr Marta
Chrzanowska przygotowata interesujaca i'aktua’lrja prace doktorska.

Do pracy zalgczona zostata takze pf_e‘zentacja' Dziafalnosci naukowef Doktorantki
speiniajgea role informacyjng. Zawarty zostat tutaj spis publikacji naukowych z udziatem -Auto'rk_i;
wykaz wystgpien konferencyjnych, a .tak2e _infdrmacje_ 0 przyznanych stypendiach naukowych
oraz realizowanych projektach naukowych. Z zataczonej do rozprawy listy publikacji naukowych
‘wynika, ze Pani mgr Marta Chrzanowska jest wspétautorka a2 13 opublikowanych w latach 2016-
2021, bardzo dobrych artykutéw w czasopismach z bazy JCR o zasiegu miedzynarodowym
(Dafton Trans., Eur J. Inorg. Chem-.,-_ J. _Coo'rd.‘_ Chem,, RSC Adv., Inorg. Chim. Acta, Inorg.
Chem., J. Inorg. Biochem., J. Comp. Chem., Polyhedron), a kolejna publikacja zostata wystana
do recenzji. Wyniki badan prezentowane w r‘émach_ recenzowanej pracy doktorskiej zostaly
przedstawione w szeéciu wspdtautorkich 'artyku}éch', co dowodzi, e rozprawa zawiera elementy
nowosci naukowej i oryginalnogci. Wyniki badari Doktorantki zostaly zaprezentowane takze na
szesciu konferencjach miedzyharodowych i .d\?\féch krajowych w formie  wystapief ustriych
i posteréw. Nalezy réwnieZ, podkreslié, ze Doktorantka byta kierownikiem projektu badawczego
przyznanego przez Narodowe Centrum Nauki w ramach konkursu Preludium-17 pt. ,Potencjalna
rola _metalonieorganicznych wodorkowych komplekséw Ru(ll) jako substancji modelowych do
kontrolowania réwnowagi redoks w komorkach” oraz uczestniczyta jako stypendysta w projekcie
badawczym z Narodowego Centrum Nauki o;ius-'19 pt. ,Wyjadnienie mechanizmu interakgji
nanoczgstek i nanozwigzkéw koordynacyjnych zachodzgcych na granicy faz ciato stale-ciecz
w procesach chemicznych o znaczeniu medyc_:znyfm’-’.

Podsumowujaé moja recenzie r'ozpraw'f doktorskiej Pani mgr Marty Chrzanowskiej
stwierdzam, Ze rozprawa doktorska zostafa tﬁrzygotowana w sposob staranny. od strony
merytorycznej i edytorskiej. Zawiera peing dokh'ment'acjgg przeprowadzonych badan, ciekawa
frzeteing dyskusje uzyskanych wynikéw oraz _;p'opr'awnie sformutowane wnioski. W $wietle




wymienionych powyzej osiggnie¢ nie ulega watpliwoéci, ze wszystkie cele pracy zostaty
zrealizowane.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, potwierdzajgc ogding wiedze teoretyczng Doktorantki
w dyscyplinie nauki chemiczne oraz umiejetnosé samodzielnego prowadzenia badan przez
Doktorantke, zatem spetnia wymagania stawiane pracom doktorskim okreslone w art. 13 ust.1
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (tj. Dz. U. 2017, poz. 1789 z pézniejszymi zmianami) w zwigzku z art.
179 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2018, poz. 1669 z pdzniejszymi zmianami). Zatem, stawiam wniosek do
Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Wydziatu Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
o dopuszczenie mgr Marty Chrzanowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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